Evaluation of fluconazole effect in prevention of fungal infection and mortality and morbidity in very low-birth-weight infants by Khosravi, N. et al.
  
                                              و همکاراننسترن خسروي                  642
    
 
   152 تا 642، 4، شماره 47، دوره 5931  تیرمجله دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی تهران،
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کمتر از ) کم یلی نوزادان با وزن خری از علل مهم مرگ و میکی دای به خصوص کاندی قارچيها عفونت: زمینه و هدف
 عفونت باعث نیا. هد دیتواند تهاجم بافت ی مدایکاند.  نوزادان استژهی ويها  در بخش مراقبتيبستر( 0051rg 
 . دارديادی زتی اهمدای منجمله کاندیارچ قيها  عفونتيریشگیپ. شود ی می تکاملی عوارض عصبسکی رشیافزا
  .بود  کمیلینوزادان با وزن خ  فلوکونازول دریلاکسی پروفری تاثیمطالعه بررساین  هدف
بـا کـشت خـون   و )WBLV( کم یلیبا وزن خ  نوزاد 201 ي به رو ي شاهد -مورد  نگر ندهی مطالعه آ نیا: روش بررسی 
 . انجـام شـد 3931 ي تا ابتدا 1931 ياز ابتدا  (ع )اصغر ی عل مارستانی نوزادان ب ژهی و يها در بخش مراقبت يبستر ،یمنف
 پـنجم يها  روز در هفتهیک، هارم هفته سوم و چانی روز در م کیدوم،   روز در هفته اول و سه( 3 gk/gm) فلوکونازول
 مـرگ زانی  ـم .بودند  داروافتیبدون در(  نفر64) نوزادان گروه کنترل و(  نفر94) دارو افتیوه مورد با در و ششم به گر 
  .  شدسهی مقاي طول مدت بسترر،یو م
  فـوت در گـروه کنتـرل زانی  ـم (.=P0/2 و =P0/4)  نداشت آشکار گروه تفاوت دو نی و وزن تولد ب ینیسن جن  :ها یافته
 نوزادان گـروه  ي بسترنیانگیم علاوه، هب .اما بدون تفاوت واضح بود (=P0/1 ،%2 مقابل در %8/7) برابر گروه مورد چهار
  (.=P0/1000  روز،91/58±6/91 ،82/14±9/39) تراز گروه مورد بود یکنترل طولان
 ریتـاث امـا   کـم را کـاهش داد، یلی نوزادان با وزن خ ریم  مرگ و يدح با فلوکونازول تا یلاکسیپروف اگرچه: گیري نتیجه
 ي مـدت بـستر ،يریشگی  ـ پ يامـا مـصرف دارو .  باشد مارانی از تعداد کم ب ی ناش تواند یکه م  (=P0/4)  نداشت یواضح
  .(=P0/000 ) کاهش دادآشکار را به طور WBLVنوزادان 
  . نوزادانژهی کم، بخش ویلیفلوکونازول، نوزادان با وزن خ :کلیدي کلمات
 
  
مرگ و میر نـوزادان شایع  مهم وهاي قارچی یکی از علل  عفونت
هـاي ویـژه در بخـش مراقبـت ( 0051 rg کمتـر از )با وزن خیلی کم 
هاي ویژه در بخش مراقبت هاي قارچی شایع  یکی از عفونت 1-3.است
  فرم مهاجم عفونـت کاندیـدایی بیشترین شیوع .  کاندیدا است نوزادان
       با وزن)اند  زودتر از موعد متولد شدهار ـه بسیـت کـی اسـوزادانـر ند
  
 و nossnhoJ(. هفتـه  ≤72به هنگام تولـد و هفتـه بـارداري  0001 rg
 هفتـه و 42همکارانش نـرخ عفونـت خـونی کاندیـدا را در نـوزادان 
% 7در هنگام تولد  0001 rg و در نوزادان با وزن کمتر از % 02جوانتر 
به جریان خـون، اوره یـا  عفونت قارچی ممکن است 1.گزارش کردند 
 و شده منتشر است ممکن یا و باشد شده محدود نخاعی -مایع مغزي 
ممکـن اسـت عفونـت قـارچی در  4-6.کند مبتلا را ارگان چند یا یکی
اخـتلاف . ها، مثانه، چشم یـا مغـز یافـت شـود ها، کلیه قلب، استخوان 
  مقدمه
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   از بزرگی در نرخ مرگ و میر در بین نوزادان با وزن مولکـولی کمتـر 
دیـده  عفونـت کاندیـداي مهـاجم تر مبتلا بـه  نوزادان بالغ  و 0001 rg
 عفونت کاندیداي بتلا به م0001 rg شود در نوزادان با وزن کمتر از می
 در یک بررسی گزارش شده است که نرخ مرگ و میر تازگی به مهاجم
بوده است در حالیکه در نوزادان % 62،  عفونت کاندیداي مهاجمدر اثر
. بوده اسـت % 31زن کم به هنگام تولد و بدون عفونت به کاندیدا با و 
  دارنـد و مبـتلا بـه 0001 rg در نوزادانی که هنگام تولد وزن کمتر از 
اسـت و در % 2هستند میـزان مـرگ و میـر عفونت کاندیداي مهاجم 
   5.باشد می% 0/4نوزادان سالم 
  ممکن است حتی در صورت عدم ابـتلا عفونت کاندیداي مهاجم 
برخـی مطالعـات . به مننژیت مغزي عوارض نورولوژیک ایجـاد کنـد 
شیوع اختلالات نورولوژیک را در نوزادانی که بـه هنگـام تولـد وزن 
گزارش کردنـد در % 75بسیار پایینی داشتند و مبتلا عفونت کاندیدا را 
 اکثر فاکتورهاي 6-9.دست آمد  هب% 92حالیکه در نوزادان بدون عفونت 
امل با وزن بسیار پایین ش لات نورولوژیک در نوزادان موجود در اختلا 
هـاي  و عفونتهیپوکسی، هیپراکسی، آپنه  شوك، بیماري مزمن ریوي، 
اختلاف و تنوع در شیوع و نرخ مرگ  7-9.باشدباکتریایی و قارچی می 
   11و01. وجود داردو میر در اثر عفونت کاندیدا
منجـر بـه   عفونت کاندیـداي مهـاجم هاي خونی همچون  عفونت
شـوند کـه ممکـن اسـت اثـرات  هـاي التهـابی سـیتمیک مـی پاسـخ
هـاي قـارچی در نـوزادان اکثر عفونت . ناپذیري بر مغز بگذارند  جبران
 کاندیـدا نـدرت هو بـ کاندیـدا آلبیکـنس، پاراپـسیولوسیس وسـیله هبـ
زمـانی کـه  01.کاندیدا تمایل حملـه بـه بافـت دارد . ستاتروپیکالیس 
هاي کاندیداي  وجود دارد و کشت با کاندیدا یکم عفونت سیستم یعلا
 نخاعی و مـایع  -مثبت از مایعات استریل بدن شامل ادرار، مایع مغزي 
 11 بایـد بـه عفونـت کاندیـدا توجـه شـود آیـد دست مـی  به پریتونئال
بندي سنی بارداري باید در گزارش شیوع عفونت کاندیـدا مـورد  طبقه
در بین نوزادان زودرس به شدت ها توجه قرار گیرد، زیرا این عفونت 
   21-51.شود دیده می
 در نـوزادان زودرس  ویـژه بـه عملکرد سیستم ایمنی در نـوزادان 
ها  و گرانولوسیت Tهاي اي که عملکرد سلول باشد به گونه اپتیمم نمی 
علاوه ماکروفاژهاي ریوي نوزادان فعالیـت ضـد  ه ب 51-81.ضعیف است 
م عفونـت کاندیـدا سیـستمیک در ی ـ علا 71.کاندیدا کاهش یافته دارند 
در مطالعات زیـادي عملکـرد تـضعیف . نوزادان ویژه و خاص نیست 
% 07هاي تظاهر یافته در ترین نشانه شده سیستم تنفسی و آپنه عمومی 
 بـا جلوگیري از عـوارض نورولوژیـک در نـوزادان  81باشدنوزادان می 
 آن تمـامی ا ریسک بـالا، اسـتراتژي لازم دارد کـه در وزن خیلی کم ب 
هاي قارچی باید مورد توجـه کننده همچون عفونت فاکتورهاي شرکت 
با توجه به این مـوارد کـه یکـی از علـل مـرگ و میـر در . قرار گیرد 
هـاي هـاي ویـژه عفونـت  در بخش مراقبـت  با وزن بسیار کم نوزادان
 اخیـر اسـتفاده از هاي پژوهشباشد و در کاندیدا می  ویژه  هی و ب چقار
سی فلوکونازول از بدو تولد را در کاهش نـرخ مـرگ و میـر پروفیلاک
  61-81.موثر دانسته شده است
مـرگ گیري  پیشهدف اصلی این مطالعه تعیین اثرفلوکونازول در 
 در مقایسه با گروه کنترل بدون دریافت  با وزن بسیار کمنوزادان و میر
  .بود نوزادان هاي ویژه بخش مراقبت دارو در نوزادان بستري در
  
  
به روي  (شاهد مورد و ) گروه دواین مطالعه کارآزمایی بالینی در 
هـاي  بستري در بخش مراقبـت 0051 rg کمتر از تولد نوزادان با وزن 
ابتـداي سـال  از شـهر تهـران  (ع) اصغرویژه بیمارستان حضرت علی 
وب مرکـز ایـن مطالعـه مـص  .نجام گرفت ا 3931تا ابتداي سال 1931
تـه یتاییدیـه کم  و 2601 هاي عفونی کودکان بـا کـد تحقیقات بیماري 
  . اخلاق دانشگاه ایران بود
کلیه پژوهشگران به اصول بیانیه هلسینکی پایبنـد بـوده و جهـت 
س از توضـیحات لازم و پ ـشرکت بیماران در این مطالعـه از والـدین 
ت آنان بدون شرک.  گردیددریافتگاهانه آاطمینان از درك آن رضایت 
 اطلاعات بیماران محرمانه ،پرداخت هزینه و در تمام مراحل انجام آن 
  . بود
، انجام (شاهد مورد و ) گروه دوکردن پرسشنامه از نوزادان هر  پر
طـور  از ورود به مطالعه، معاینـه بـالینی نـوزادان بـه پیشکشت خون 
رمـان هاي آزمایشگاهی و تصویربرداري مـورد نیـاز، د روزانه، بررسی 
پروفیلاکسی به گروه بیمار، پیگیري بالینی بیماران، تعیین سیر بیمـاران 
 در پرونـده بیمـاران هـا تمامی داده میر احتمالی، درج  میزان مرگ و  و
پـس  مورد شدند در گروه  تقسیم نوزادان در دو گروه . صورت گرفت 
 3 gm/gk از دریاف ــت رض ــایت از وال ــدین ب ــه ای ــن ن ــوزادان دوز 
در طی دو هفته اول در هر سه روز، هفته سوم و چهـارم فلوکونازول 
  بررسیروش 
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. هاي پـنجم و شـشم روزانـه داده شـده اسـت روز در میان و در هفته 
  . گروه کنترل نوزادان بدون دریافت دارو بودند
باکتـک همه این نوزادان در سیر بستري کـشت خـون بـه روش 
و مثبت شـدن آن بـه منزلـه شد جهت بررسی عفونت قارچی ارسال 
 همچنین کشت مجدد در هفته ششم جهت .ثبات عفونت قارچی بود ا
سیر بیماري، طول مدت درمان  .صورت گرفت بررسی پاسخ به درمان 
  .شدموارد مرگ و میر و عوارض بین این دو گروه مقایسه و 
 ,erawtfos SSPSافـزار تجزیه و تحلیل آماري با اسـتفاده از نـرم 
  .  بود)ASU ,LI ,ogacihC ,.cnI ,SSPS( 61 noisrev
معیار صورت فراوانی، درصد فراوانی، میانگین و انحراف  هها ب  یافته
. انجام شد tset erauqs-ihCمقایسه متغیرهاي کیفی با . اند گزارش شده
جهت مقایسه میانگین متغیرهاي کمی بین نوزادان دو گروه از آزمـون 
 <P0/50و % 59سطح اطمینـان مطالعـه  .استفاده شد tset-t s’tnedutS
  .دار در نظر گرفته شده استامعن
  
  
که دارو دریافت کرده بودند یک نوزاد به مورد  نوزاد گروه 05از 
دلیل اثبات عفونت قارچی از طریق مثبت شدن کـشت خـون حـذف 
رده بودنـد ک ـ نوزاد گروه کنترل که دارو دریافت ن 25 همچنین از شد،
      از مطالعـه حـذف و ( کاندیـدا )یل کشت خون مثبت  نوزاد به دل شش
   وردـ مروهـگوزاد ـ ن94 در .دـشدنه ـده وارد مطالعـوزاد باقیمانـ ن64
  بودند همچنین در نوزاد، دختر82(%75/1) و وزاد، پسر ـن 12(%24/9)
 بودنـد کـه نوزاد، دختر  32(%05) و پسر ، نوزاد 32(%05)گروه کنترل 
  بـین دو گـروه از نظـر جنـسی مـشاهده نـشد تفاوتی از نظر آمـاري 
   .(=P0/4)
دون دریافـت بستري  با وزن خیلی کم ب میر نوزادان  میزان مرگ و 
( با دریافت دارو ) نفر و در نوزادان گروه بیمار 4(%8/7)( کنترل)دارو 
 .(=P0/4)کـه از نظـر آمـاري تفـاوتی مـشاهده نـشد   نفر بود 1(%2)
 روز 82/14±9/39 گـروه کنتـرل میانگین مدت زمان بستري نـوزادان 
 بـود  روز 91/58±6/91 بیمـار کـه گروه یا مقایسه در که آمد دست هب
   .(=P0/000 )بود معنادار تفاوت آماري نظر از و بوده بیشتر
 میـانگین سـن جنینـی ،شود مشاهده می 1همانطور که در جدول 
، می ــانگین وزن (=P0/2، هفت ــه 92/96±1/37، هفت ــه 03/20±1/62)
و ( 7211/70±181/90 rg، 5511/41±551/48 rg، =P0/4)ان نـــوزاد
در دو گـروه تفـاوت ( =P0/4)همچنین تعـداد نـوزادان فـوت شـده 
  .معناداري نداشت
 
  
و همکارانش نرخ عفونت کاندیدا را در خون نـوزادان  nossnhoJ
% 7را  0001 rgو در نـوزادان بـا وزن کمتـر از % 02 هفته و کمتر 42
   1.گزارش کردند
   وزن حدود  هفته و03حدود حاضر ن سن نوزادان مطالعه ـمیانگی
  
   شاهد  در دو گروه مورد ورهای متغسهی مقا:1جدول 
                                    پارامترها
  متغیر
 P  کنترل  بیمار
        جنسیت
  0/4  32(%05)  12(%24/9)  پسر 
    32(%05)  82(%75/1)  دختر
  0/2  92/96±1/37  03/20±1/62  میانگین سن جنینی
  *0/000  82/14±9/39  91/58±6/91  میانگین مدت زمان بستري
  0/4  4(%8/7)  2(%4/1)  نوزادان فوت شده
  0/4  7211/70±181/90  5511/41±551/48  میانگین وزن نوزاد
  بحث
 
  
  ها یافته
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 بنابراین با توجه به سن و وزن بـالاتر نـوزادان مطالعـه .  بود 0051 rg
میـزان کـشت   و همکارانش این nossnhoJفعلی در مقایسه با مطالعه 
   1.استپذیرفتنی مثبت کاندیدا در نوزادان 
 پیشکه کشت خون منفی ( گروه مورد  ) وزن خیلی کم وزادـ ن 94
 فلوکونـازول پروفیلاکـسی 3 gm/gk و بـا دوز  از شروع دارو داشـتند 
 ویـژه بستري در بخش ( گروه کنترل ) نوزاد 64دریافت کرده بودند با 
، وزن نوزادان (=P0/2)البته دو گروه از نظر سن جنینی . مقایسه شدند 
   .تفاوتی نداشتند( =P0/4)
بـدون دریافـت دارو  با وزن خیلی کم اگرچه میزان فوت نوزادان 
بـا ) برابر فـوت نـوزادان گـروه بیمـار چهار نفر که 4(%8/7)( کنترل)
اما  (=P0/1) نداشت آشکاريفاوت  نفر بود اما ت 1(%2( )دریافت دارو 
( روز 82/14±9/39) میانگین مدت زمان بستري نوزادان گروه کنتـرل 
 بـود ( وزر 91/58±6/91) بیمار گروه از تر طولانی توجهی قابل طور به
البته تعداد روزهاي بستري با افزایش وزن نوزادان در هر ( =P0/000)
 . دو گروه نسبت عکس داشت
 و همکاران، در نوزادانی که هنگام تولد situoaZ بررسی بر اساس 
 هستند  عفونت مهاجم کاندیدا  دارند و مبتلا به 0001 rgوزن کمتر از 
   2.باشد می% 0/4است و در نوزادان سالم % 2میزان مرگ و میر 
رسـد مـصرف   و همکاران چنین به نظر میsituoaZمشابه مطالعه 
 برابـر نـوزادانی دو را تا میر فلوکونازول پروفیلاکسی توانسته مرگ و 
احتمـال ایـن کـاهش در فـوت بـه اند کاهش دهد که که دارو نگرفته 
  . تواند باشد نوزادان ناشی از عفونت کاندیدایی می
دار نبـوده ا گـروه تفـاوت معن ـدوالبته به علت تعداد کم نـوزادان 
 گروه نتیجـه دواست شاید بتوان در آینده با افزایش تعداد بیماران در 
به عنـوان راهکـاري مناسـب بـه  دست آورد و قابل قبولی به  ی و قطع
هاي ویژه نوزادان که محل بستري نوزادان با وزن بـسیار پـایین  بخش
  . ه نمودیهستند ارا
برخی مطالعات شیوع اختلالات نورولوژیک را در نوزادانی که به 
 %75هنگام تولد وزن بسیار پایینی داشتند و مبتلا عفونـت کاندیـدا را 
دسـت  هب  ـ% 92گزارش کردند در حالیکه در نـوزادان بـدون عفونـت 
 2-6.آمد
در سه نوع مطالعه متفاوت تاثیر و سلامت استفاده از پروفیلاکسی 
 نـوزاد زودرس 001در اولین مطالعه بر روي . فلوکونازول بررسی شد 
 هنگـام تولـد کـه نیـاز بـه 0001 rg با ریـسک بـالا بـا وزن کمتـر از 
 روز اول تولـد 5هاي ویژه داشتند به طور تـصادفی در طـول  مراقبت
هیچکـدام از نـوزادان دریافـت . فلوکونازول دریافت کردند  5 gm/gk
از گـروه % 02  نـشدند در حالیکـه  عفونت قارچی کننده دارو مبتلا به 
در همین مطالعه نوزادانی که در هفتـه  (.P=0/800) مبتلا شدند کنترل
 و اثرات مثبت شدهبودند با فلوکونازول درمان  بارداري متولد شده 42
  7.آن را مشاهده کردند
کنن ــده فلوکون ــازول ن ــشان داد ک ــه بررس ــی اث ــرات پی ــشگیري 
موثر اسـت و حتـی % 38کاندیدا مهاجم فلوکونازول به روي عفونت 
عفونـت  شـیوع 11-81و8و7 مرگ و میر را کامل از بین بـرده اسـت میزان
کنن ــده و در گ ــروه دریاف ــت % 9ل در گ ــروه کنت ــر مه ــاجم کاندی ــدا 
 آنالیزهـا نـشان داد کـه ت ـاثیر .بـود% 1/6پروفیلاکـسی فلوکونـازول 
% 09تقریبا   0001 rg  تا 057بین ترین نوزادان فلوکونازول بر کم وزن 
   81.است بوده حداکثر( هفته ≤72)ترین نوزادان  و بر کم سن
ن شـیوع مانند سایر مطالعات نشان داد کـه بیـشتری حاضر مطالعه 
در نوزادانی است کـه بـسیار زودتـر از موعـد  کاندیدامهاجم عفونت 
مانند همین مطالعه اخیـراً گـزارش . اند و وزن پایینی دارند متولد شده 
% 62 کاندیـدا، مهـاجم عفونت   مرگ و میر در اثر میزانشده است که 
بوده است در حالیکه در نوزادان با وزن کم به هنگـام تولـد و بـدون 
   7.بوده است% 31 به کاندیدا عفونت
 ممکن است حتی در صورت عدم ابتلا ییکاندیدامهاجم عفونت 
در نـوزادان بـا وزن . به مننژیت مغزي عوارض نورولوژیک ایجاد کند 
هـاي التهـابی  پاسخ کاندیدا،مهاجم عفونت  مبتلا به  0001 rg کمتر از 
 بر مغز ناپذیريشود که ممکن است اثرات جبران تمیک ایجاد می سسی
 بنابراین جهت جلوگیري از عوارض نورولوژیک در نوزادان . بگذارند
هاي قارچی درمان عفونت  با ریسک بالا، پیشگیري و با وزن خیلی کم 
  .باید مورد توجه قرار گیرد  اهمیت است ودارايبسیار 
 نتایج مطالعه مـا اسـتفاده پروفیلاکـسی فلوکونـازول در بر اساس 
مدت زمـان بـستري در بیمـاران را کـاهش  ،کم با وزن خیلی نوزادان
تا  نوزاداندر میر را  مصرف فلوکونازول پروفیلاکسی مرگ و . دهد می
د که احتمالا این کاهش در فوت نـوزادان ناشـی از ا کاهش د  برابر دو
  . تواند باشد عفونت کاندیدایی می
 يهـا  يمـار ی ب قـات ی مطالعه مـصوب مرکـز تحق نیا: سپاسگزاري
 اخلاق بوده تهی کم هیدیی تا ي و دارا 09-30-131 با کد  کودکان یعفون
  .باشد ی مرکز منیتعلق به ام حقوق آن هیو کل
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Background: Fungal infections especially Candida species are frequent cause of mor-
tality and morbidity in very low-birth-weight (VLBW) infants receiving intensive care; 
Candida infections are tissue invasive. This infection increases the risks of adverse neu-
rodevelopmental sequelae. Prevention and treatment of fungal infection is so important 
in very VLBW infants. The aim of this study was to determine the prophylactic effect 
of fluconazole in decreasing the mortality and morbidity in VLBW infants (less than 
1500gr) admitted in NICU. 
Methods: This prospective case control study were conducted among 102 Infants 
(weighing less than 1500gr at birth at born) admitted in NICU department of Ali As-
ghar University Hospital from 2012 to 2013, Tehran, Iran. Weigh of birth in cases and 
groups were less than 1500 gr and both were culture negative. Cases received oral flu-
conazole 3 mg/kg in 3 days in 1st and 2nd weeks, alternate day in 3rd and 4th weeks, daily 
in 5th and 6th weeks. Control groups had not received fluconazole. Mortality and mor-
bidity and hospital stay were compared between cases and controls groups. 
Results: We studied 49 very low-birth-weight infants with negative culture as cases (re-
ceived fluconazole prophylaxis), 46 VLBW infants without fluconazole profilaxy (con-
trols). No significant difference in gestational age (P=0.2), and mean weights (P=0.4) 
were observed between cases and controls. The mortality rate 8.7% (n=4) in controls 
(without prophylactic fluconazole) observed vs 2% (n=1) mortality rate in VLBW cases 
(with prophylactic fluconazole). Although the mortality rate in controls was 4 times 
higher than cases, but without significant differences (P=0.1). Indeed, mean duration of 
hospital stay in controls was longer than cases (28.41±9.93 vs 19.85±6.19 days, 
P=0.00001). 
Conclusion: Although prophylactic fluconazole in VLBW could decrease the mortality 
of cases (control the fungal infection) 4 fold in compare with controls (no treatment), it 
was not significant. The prophylactic effect of fluconazole might decrease the length of 
hospital stay of VLBW neonates in NICU. Due to limited number of cases and control. 
For further decision about prophylactic use of fluconazole, prospective RCT studies 
with larger cases and control would be helpful in future. 
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